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Premessa
Il Dottorato di Ricerca
iù di tre anni fa, quando scelsi di investire il mio primo anno da laureato nella 
preparazione dell’esame di Dottorato, non sapevo cosa mi aspettasse.
L’ambiente e le persone che mi avevano accompagnato da studente fino alla 
Laurea mi piacevano a tal punto che la mia vita, senza che me ne accorgessi, ormai 
ruotava intorno alla Clinica Odontoiatrica. La Clinica era diventata un punto di riferi-
mento, non solo per la crescita professionale, ma anche per le relazioni sociali. In Cli-
nica accadeva tutto e si organizzava tutto. Ci si conosceva tutti, dai colleghi studenti, 
ai tutor, agli infermieri, ai professori. Un unico, grande ambiente dove raccogliere per-
sone e mezzi, discenti e docenti, riuniti e aule, laboratori e magazzini. L’impressione 
che un tale ambiente, umano e fisico, crea per chi, come me, si è affacciato all’odonto-
iatria con il cuore e la mente aperti dalla passione, e che ebbe la fortuna di trovare sul 
suo percorso persone stupende che seppero alimentarne la scintilla, è stato talmente 
travolgente da alimentare la voglia di rimanere più tempo possibile. Trascorsero, così, 
anni nei quali il tempo che dedicavo alle attività necessarie per conseguire la Laurea, 
era decisamente inferiore rispetto alle ore che trascorrevo in Clinica destinando le mie 
energie a impegni non imposti.
Sulla base di questi presupposti mi sembrava naturale, giunto alla Laurea, trovare il 
modo di proseguire nel mio cammino nell’Università. Lo trovai nel Dottorato di Ricer-
ca.
Voltandomi indietro, mi rendo conto che fu una scelta decisamente impegnativa, ma ai 
tempi la intrapresi con la leggerezza che necessitano tali imprese. E ne sono assoluta-
mente soddisfatto. Molti colleghi ritenevano che stessi facendo una scelta infelice, so-
stenendo la tesi del “Lavorare subito, posizionare più corone o impianti possibile, far 
crescere subito i ricavi” oppure quella del “Più muovi le mani, più impari a lavorare”; 
con molti di questi ultimi ho avuto, inoltre, numerose, accese discussioni riguardo la 
superiorità dell’intelletto o delle capacità manuali nella pratica odontoiatrica.
Se, per i primi, posso ammettere che, in parte o comunque nei primi anni di attività,  
abbiano ragione,  considerando però  il  lato  esclusivamente  economico della  pratica 
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odontoiatrica, ai secondi dichiaro che tre anni di attività clinica limitata si stanno di-
mostrando un ottimo investimento. In un primo momento può sembrare ragionevole 
impiegare la totalità del proprio tempo nell’attività clinica, ma negli anni questo impe-
gno  produce  odontoiatri  eccessivamente  propensi  a  “prendere  subito  la  turbina  in 
mano”, poco abituati a parlare con il paziente, a spiegare, a ragionare e ad approfondi-
re, a raggiungere il concetto, la causa che sta alla base. Su questi presupposti crescono 
odontoiatri (che mi piace definire “dentisti”, a rappresentanza di un’odontoiatria vec-
chia e arretrata tipica di qualche anno fa, dove vigeva la regola del “Poche chiacchere, 
tanta ceramica,  tanti  incassi”) che, con il  passare degli anni, diventano sempre più 
meccanici della bocca e meno medici dell’apparato stomatognatico. Similmente anche 
gli appartenenti al primo gruppo (che io volgarmente definisco “chirurghi”) alla lunga 
dimostrano deficienze. Sicuramente diventeranno tecnicamente eccellenti nel posizio-
nare impianti, avranno degli ottimi incassi, ma osservandoli lavorare ho quasi sempre 
notato un approccio discutibile al paziente. Molti altri colleghi, ancora, concepiscono 
la visita odontoiatrica come la mera osservazione dei denti, ignorando mucose, paro-
donto, articolazioni temporo-mandibolari e postura e dando, inoltre, esigua rilevanza 
alle abitudini e agli stili di vita del soggetto. E’ preoccupante e caratteristico che, in-
staurata una discussione volta ad ampliare le vedute di certi colleghi, ci si senta rispon-
dere “Ho sempre fatto così e mi sono sempre trovato bene” oppure “Queste sono cose 
per chi ha tempo da perdere” o ancora asseriscano dichiarazioni sulla base delle loro 
impressioni, ignorando che la letteratura scientifica affermi il contrario. La cosa più 
sconcertante è che queste persone continuino a comportarsi nella maniera che ritengo-
no migliore anche dopo aver dimostrato loro il contrario. Dopo qualche anno diventa-
no i colleghi del “C’è la crisi” e de “I pazienti non vengono più perché non hanno sol-
di”, ignorando che la causa dei loro mali sono stati loro stessi e la loro ottusità coltiva-
ta molti anni addietro.
Oggi più che mai sono la qualità e il tempo che pagano. Bisogna offrire al paziente un 
servizio sì completo, ma anche capace di garantire confort e durata. Sotto questo aspet-
to non bisogna, però, concentrarsi solo sulla qualità clinica, ma è necessario saper co-
municare efficacemente con il paziente e saper dare i giusti consigli per permettergli di 
ottimizzare la durata di manufatti eseguiti a regola d’arte, in sostanza facendo preven-
zione. Anche il tempo investito nel parlare con il paziente ritengo sia uno degli ele-
menti portanti di un’odontoiatria realmente moderna. Riprendendo l’esempio delle pri-
me visite puramente “dentali” si nota come la conclusione di queste sia, semplicistica-
mente, un elenco di carie e relative otturazioni che poi scaturisce in un preventivo che 
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sarà tanto più oneroso quanti più cicli dell’odontoiatria conservativa avrà affrontato 
quel paziente nella sua vita.
Per fortuna l’odontoiatria in Italia si sta lentamente, ma costantemente allontanando da 
questi modelli e il numero di odontoiatri (vs dentisti) aumenta sempre più. Ecco allora 
che l’Università e il Professore Universitario ritrovano un ruolo che si era offuscato 
nel tempo, schiavo delle lotte intestine, della necessità di raccogliere fondi e della bu-
rocrazia. Il ruolo nobile del vero insegnamento che risorge come la Fenice per distri-
buire  conoscenza  alle  giovani,  avide  menti.  Così  nascono luoghi,  come la  Clinica 
Odontoiatrica nella quale sono cresciuto, dove si possono realmente respirare nell’aria 
curiosità, voglia di approfondire e passione.
Come si può, allora, non voler far parte di questo disegno, contribuendo a migliorarlo 
e a permetterne la prosecuzione? Bisogna dire che, alla luce di tutto ciò, il Dottorato di 
Ricerca rappresenta il mezzo ideale per raggiungere innumerevoli obiettivi.
Il Dottorato, seppur nella sua specificità, non rappresenta solo un progetto o un percor-
so culturale specifico della durata di tre anni. Considerare il Dottorato in maniera più 
ampia significa raggiungerne il concetto che ne sta alla base, sfruttandolo come un 
mezzo capace di ampliare la mente, di elevare il pensiero e favorire la nascita delle 
idee. Ogni neolaureato, credo, deve poter avere la possibilità di intraprendere un per-
corso come quello del Dottorato che, quotidianamente sostenuto da un Sacro incita-
mento, conduce a orizzonti infiniti da esplorare.
Grazie a tutto ciò il Dottorato mi ha permesso di migliorare anche nella pratica clinica 
quotidiana. Mi ha insegnato come ragionare, come analizzare le situazioni, come co-
municare, come intuire, ma anche come utilizzare meglio le mani, perché, bisogna ri-
cordarlo, tutto origina dal cervello. Ecco che spesso mi ritrovavo a immaginare come 
dovevo fare, e questo mi  aiutò enormemente quando poi ebbi gli strumenti in mano.
L’indirizzo del Dottorato mi ha, inoltre, aiutato moltissimo: Odontostomatologia Pre-
ventiva. Un indirizzo nel quale si può fare rientrare tutta l’odontoiatria, e che permette 
di raggiungere il nocciolo delle cose, osservando l’origine delle patologie. Bisogna va-
lutare che troppo spesso il dentista si limita a osservare i segni delle patologie, andan-
do a porre (temporaneo) rimedio senza comprendere le cause vere che hanno dato ori-
gine al problema. Comprendere e fare propri certi meccanismi è fondamentale nell’ap-
proccio medico alla pratica odontoiatrica ed è importante che tali conoscenze vengano 
acquisite più precocemente possibile durante il percorso di studi. Una mente abituata 
da subito a ragionare in maniera più ampia possibile, secondo meccanismi di causa/ef-
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fetto, non concentrandosi solo su quello che vedono gli occhi, ma affrontando la prati-
ca attraverso un approccio olistico, sarà agevolata in tutti i percorsi che intraprenderà e 
la specializzazione non rappresenterà esclusivamente un ambito di lavoro strettamente 
settoriale, ma sarà il campo di eccellenza di un professionista in grado di affrontare 
qualsiasi problematica con un approccio adeguato.
L’importanza di intraprendere un Dottorato il prima possibile dopo la Laurea si mani-
festa anche nel migliorare le capacità di lettura e ricerca nella bibliografia internazio-
nale,  sviluppando un approccio e un’attitudine all’approfondimento nell’odontoiatra 
tali da non abbandonarlo per tutta la durata della sua vita professionale. Imparare pre-
cocemente a sapersi districare nella letteratura permette di trovare velocemente quello 
che si sta cercando, favorendo un costante aggiornamento, anima della medicina.
Il lavoro di ricerca che mi accingo a proporvi rappresenta, quindi, una semplice por-
zione del percorso che ho affrontato in questi anni e che ho scelto per il carattere inno-
vativo che esso comporta. Dietro le proprietà remineralizzanti del caseina fosfopepti-
de-fosfato di calcio amorfo vi sono migliaia di ore di lettura, ragionamento, discussio-
ne, confronto, approfondimento, stupore e sogni. Tutto ciò sui più svariati argomenti. 
A partire dalla carie, per arrivare alla postura.
Durante il mio percorso ho incontrato molte persone, tutte hanno contribuito in manie-
ra determinante a condurmi dove sono ora. Alcune crescendomi giorno per giorno, al-
tre dandomi istintiva fiducia. Alcuni mi hanno permesso di vedere senza dire niente, 
altri regalandomi gocce di curiosità che poi io alimentai col dubbio. Solo una persona, 
tuttavia, ha saputo cambiarmi la mente. A tutte devo dire grazie.
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Abstract
Aim: The remineralizing properties of casein phosphopeptide-amorphous calcium pho-
sphate (CPP-ACP) were evaluated through a systematic review of the literature. Clini-
cal cases were reported regarding treatment of molar-incisor hypohypomineralisation 
(MIH).
Methods: PubMed, Cochrane and Embase databases were searched for trials relevant 
to  this  review.  Searched articles  regards  remineralization of  post-orthodontic  white 
spot lesions, caries prevention, erosion prevention, MIH (molar incisor hypominerali-
sation) remineralization.
Cases reported regard the aesthetic improvements applying calcium-phosphate casein 
on the surface of MIH affected teeth.
Results: The CPP-ACP complex has been shown to remineralise tooth surfaces when 
delivered in oral care products thanks to his unique ability to deliver bio-available cal-
cium and phosphate. The effectiveness of CCP-ACP in caries prevention and lesion re-
versal has been supported by many controlled clinical studies. CPP-ACP appears to 
show the same preventive effect of fluoride use. Results, also, suggest a positive effect 
in erosion prevention. CPP-ACP may help functional restorative techniques in treated 
MIH molars and aesthetics in untreated incisors.
Conclusions: Further research is required to provide a scientifically supported recom-
mendation for clinical  applications of CPP-ACP, but the results seem promising. In 
vivo application demonstrates aesthetics changing and improve enamel morphology.
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Introduzione
La nuova frontiera della remineralizzazione?
n fondamentale requisito nella prevenzione delle patologie che affliggono i 
tessuti duri dentali è certamente la remineralizzazione. Lo smalto è, infatti, 
sottoposto costantemente, più volte giorno, a processi di demineralizzazione 
durante i quali si ha una vera e propria perdita delle componenti minerali del 
tessuto. Il processo di demineralizzazione è innescato, direttamente o indirettamente, 
da eventi associati all’alimentazione quali l’assunzione frequente di bevande acide e di 
carboidrati fermentabili.
Nel primo caso il processo di erosione ammorbidisce la superficie e la sub-superficie 
del  dente,  che poi possono andare più facilmente incontro ad abrasione meccanica 
(Lussi A, 2009).
Nel secondo, i batteri acidogeni che formano il biofilm sulla superficie dentale sfrutta-
no i carboidrati fermentabili introdotti con la dieta e producono, come risultato del loro  
metabolismo, acidi organici (ac. acetico, ac. lattico…). Questi acidi diffondono nella 
superficie dentale dissolvendo l’idrossiapatite e dando origine alla white spot. Se que-
sto processo continua, il risultato sarà la lesione cavitaria irreversibile (Featherstone, 
2009).
La carie continua a essere un problema ancora ampiamente diffuso nella popolazione, 
sia infantile, sia adulta. La riduzione della prevalenza della carie avvenuta nelle ultime 
quattro decadi nei paesi industrializzati dipende, in gran parte, dalla diffusione tra la 
popolazione di mezzi capaci di remineralizzare i tessuti duri fornendo fluoruri al cavo 
orale. I mezzi con i quali è stato possibile diffondere in maniera capillare i fluoruri 
sono principalmente i dentifrici, ma anche collutori, acque fluorate, vernici… A dispet-
to di questa importante riduzione, permangono fasce di popolazione ancora largamente 
affette dalla patologia cariosa. Ciò dimostra che gli attuali sistemi per fornire fluoruri 
non sono completamente efficaci su tutte le popolazioni (Featherstone JDB, 2009). 
Esiste, quindi, una grande necessità di implementare i metodi di remineralizzazione, 
soprattutto per i soggetti ad alto rischio.
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Vari studi, inoltre, sono giunti alla conclusione che, soprattutto nei soggetti a elevato 
rischio di carie, il fluoro da solo non è sufficiente per vincere la sfida. Sono necessari 
antibatterici e strumenti di remineralizzazione più efficaci (Featherstone JDB, 2009).
L’erosione è un problema importante nella gestione a lungo termine della salute orale; 
esistono, inoltre, prove che ne attestano la prevalenza in costante aumento (Jaeggi, 
Lussi, 2006). Anche in questo caso il fluoro non è completamente efficace ed è, quindi, 
necessario che la ricerca individui nuovi agenti per la prevenzione e la remineralizza-
zione delle lesioni causate dall’erosione dentale.
E’, quindi, molto importante identificare e valutare nuove strategie preventive, soprat-
tutto se basate su agenti remineralizzanti alternativi al fluoro. Da questo punto di vista 
negli ultimi anni vi è stato un interesse crescente nei confronti dei sistemi remineraliz-
zanti a base di fosfato di calcio che integrino o sostituiscano l’efficacia clinica del 
fluoro.
Uno di questi è il Casein PhosphoPeptide-Amorphous Calcium Phosphate (CPP-ACP), 
un derivato delle proteine del latte, in particolare della caseina. La caseina è, infatti, la 
fosfoproteina maggiormente rappresentata nel latte bovino (circa 80% delle proteine 
totali) e, grazie alla sua natura idrofobica, si organizza in micelle che stabilizzano ioni, 
ad esempio il calcio e il fosfato. La capacità nello stabilizzare questi ioni risiede nelle  
sequenze che possono essere rilasciate come piccoli peptidi (fosfopeptidi della caseina 
- CPP). Questi sono in grado di stabilizzare il fosfato di calcio, che è insolubile, in un 
complesso denominato CPP- Amorphous Calcium Phosphate (ACP).
Il prodotto commerciale contenente il CPP-ACP è stato sviluppato all’Università di 
Melbourne e, da qualche tempo è disponibile anche in Italia con il nome di GC Tooth 
Mousse. Recentemente è stato anche introdotto in commercio un prodotto addizionato 
di 900 ppm di fluoro (CPP-ACPF) denominato GC MI Paste Plus.
Molta della letteratura inizialmente pubblicata sul CPP-ACP è stata prodotta dal grup-
po di lavoro che ha brevettato la molecola, quindi deve essere ritenuta relativamente 
attendibile. Analizzando la letteratura, tuttavia, si nota come, negli ultimi anni, ci sia 
stato un crescente interesse tra gli studiosi riguardo questo prodotto dimostrata da un 
incremento dei lavori pubblicati, dapprima su modelli in vitro e, successivamente, da 
modelli in situ e in vivo.
Esiste, quindi ad oggi, una chiara evidenza clinica che il CPP-ACP abbia un potenziale 
remineralizzante, legato soprattutto alla biodisponibilità del prodotto; tale capacità può 
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essere sfruttata per la prevenzione della patologia cariosa, delle white spot ortodonti-
che, dell’erosione da acidi, nel trattamento dei difetti dello smalto…
Esistono solide basi per considerare il CPP-ACP come possibili agente anticarie (Zero 
DT, 2009). La maggior parte degli studi ha dimostrato il potenziale preventivo nei con-
fronti della carie del complesso CPP-ACP, capace di remineralizzare la sub-superficie 
delle lesioni in maniera dose dipendente (Azarpazhooh A 2008).
Esistono, inoltre, lavori che valutano le capacità inibenti la demineralizzazione del CP-
P-ACP (Cochrane NJ 2009). E’ stato, poi, dimostrato che lo smalto remineralizzato 
con il CPP-ACP sia relativamente più resistente in ambiente acido rispetto allo smalto 
non trattato (Yengopal V, 2009).
I dati raccolti dai lavori prodotti in questi anni devono, tuttavia, essere interpretati con 
cautela.
Ad oggi, infatti, i benefici clinici delle paste contenenti CPP-ACP o CPP-ACFP non 
sono ancora validati da prove scientifiche forti.
Sono, quindi, necessarie conferme da altri studi indipendenti e, soprattutto, sono indi-
spensabili altri, rigorosi, clinical trial basati sugli standard del CONSORT Statement.
E’, tuttavia,  utile ed estremamente interessante approfondire le caratteristiche di un 
prodotto che promette, valutando la letteratura attualmente disponibile e osservando i 
risultati dei casi clinici, di rivoluzionare il mondo degli agenti remineralizzanti.
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Equilibrio ionico
Demineralizzazione e remineralizzazione
a remineralizzazione è quel processo attraverso il quale vengono forniti ioni 
calcio e fosfato da una fonte esterna alla superfici dentali; viene quindi pro-
mossa la deposizione degli ioni nei difetti tra i cristalli dello smalto deminera-
lizzato e si ottiene, quindi, un guadagno netto di minerale.
I processi di remineralizzazione, inoltre, migliorano se è presente fluoro che, ad oggi, 
rappresenta il gold standard nella prevenzione della carie. E’, ormai, chiaro che il fluo-
ro esplichi le sue capacità preventive principalmente attraverso tre distinte modalità di 
azione, favorendo la remineralizzazione, inibendo la demineralizzazione e inibendo la 
crescita della placca batterica. Tra queste, la principale è sicuramente la prima (Fea-
therstone JDB, 2009).
Il potenziamento dell’attività remineralizzante da parte del fluoro, tuttavia, può avve-
nire solo in presenza di adeguate concentrazioni di calcio e fosfato, indipendentemente 
dalla fonte, che in genere è rappresentata dalla saliva. La capacità che possiede la sali-
va di remineralizzare i cristalli di smalto demineralizzato deriva, infatti, dalla possibili -
tà di fornire ioni calcio e fosfato al dente in forma biodisponibile.
La presenza di questi elementi è, dunque, necessaria per la remineralizzazione dei tes-
suti duri dentali, il fluoro, da solo, non è in grado di remineralizzare efficacemente. E’ 
da sottolineare, inoltre, che la remineralizzazione non necessita di processi biologici, è 
una semplice reazione di chimica inorganica.
In condizioni fisiologiche di pH, la saliva prodotta dalle ghiandole parotidi e sottoman-
dibolari, è sovra-saturata rispetto al calcio. La precipitazione del fosfato di calcio, tut-
tavia, non avviene grazie alla presenza di proteine salivari, in particolare della staterina 
e delle fosfoproteine ricche in prolina. Gli ioni calcio e fosfato, infatti, sono essenziali 
per i processi biologici umani e, quindi, la loro solubilità nei sistemi biologici è regola -
ta dalle proteine. Il meccanismo di azione prevede che i segmenti di proteine conte-
nenti residui fosfoserilici si leghino ai cluster di ioni calcio e fosfato, prevenendone, 
così, l’accrescimento alla dimensione critica necessaria affinché avvenga la precipita-
zione e la trasformazione in fase cristallina. La conseguenza di una eventuale regola-
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zione deficitaria può, ad esempio, essere il tartaro. I fluidi biologici che contengono 
alte concentrazioni di ioni calcio e fosfato, quindi, devono contenere anche ioni inibi-
tori, come il pirofosfato, e proteine, come la staterina nella saliva o la caseina nel latte, 
per poter garantire la stabilizzazione (Cochrane NJ 2009).
Questa stabilizzazione ottenuta grazie alla presenza in saliva di fosfoproteine assicura 
che gli ioni siano biodisponibili per poter diffondere nelle lesioni deficitarie di minera-
le e quindi remineralizzare i cristalli demineralizzati; al contempo viene così evitata la 
deposizione sulle superfici dentarie di minerale sotto forma di tartaro.
La remineralizzazione netta ottenuta grazie alla presenza di calcio e fosfato in saliva, 
tuttavia, può essere scarsa e il processo lento. Il guadagno in termini minerali, inoltre, 
avviene solo nello strato superficiale dello smalto a causa del basso gradiente di con-
centrazione degli ioni dalla saliva verso la lesione (Cochrane NJ 2009).
In presenza di un paziente nel quale la quantità e la qualità salivare siano nella norma, 
è molto probabile che il calcio e il fosfato presenti siano sufficienti per garantire un 
adeguato grado di remineralizzazione. Se, al contraio, la produzione salivare è ridotta, 
è necessario integrare questi elementi, anche con lo scopo di poter fornire fluoro in 
maniera più efficace. In caso di ridotta funzionalità salivare, infatti, sarà probabile ot-
tenere un migliore effetto preventivo e riparativo se, al fluoro, verranno integrati sup-
plementi in grado di fornire calcio e fosfato in formulazioni biodisponibili. Il fluoro, 
infatti,  rappresenta la  pietra  miliare  nella  gestione delle  lesioni  non cavitarie  dello 
smalto, ma la sua capacità di promuovere la remineralizzazione dipende dalla disponi-
bilità di ioni calcio e fosfato. Gli ioni fluoro, quindi, possono avviare la remineralizza-
zione delle lesioni solo se in saliva o nella placca siano presenti quantità adeguate di 
ioni calcio e fosfato al momento dell’applicazione del prodotto veicolante il fluoro nel 
cavo orale. Perché si formino fluoroapatite o fluoridrossiapatite sono necessari ioni 
calcio e fosfato, così come ioni fluoro (Cochrane NJ 2009). Ad esempio, dopo aver ef-
fettuato sciacqui con un collutorio contenente il 2% di CPP-ACP e 750 ppm di fluoro è  
stato registrato un notevole incremento della concentrazione di ioni fluoro nella placca 
sopra-gengivale rispetto a sciacqui effettuati con un collutorio contenente solo fluoro 
nella stessa concentrazione (Reynolds EC, 2008b). Anche se sono stati registrati dei li-
velli elevati di calcio, fosfato e fluoro, non è stato registrato un aumento della quantità 
di tartaro a indicare che questi elementi nella placca sono stabilizzati sulla superficie 
dei denti dal CPP come ioni biodisponibili e non trasformano in fase cristallina.
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Perché l’applicazione topica di fluoro sia realmente efficace, quindi, la disponibilità di 
ioni calcio e fosfato rappresenta il fattore chiave, sia per favorire una remineralizzazio-
ne reale, sia per permettere l’accumulo del fluoro nel cavo orale. Oltre alla reminera-
lizzazione dello smalto, infatti, la disponibilità di ioni permette l’accumulo di fluoruri 
nella placca.
In caso, ad esempio, di iposalivazione, e quindi ridotta presenza di ioni calcio e fosfato 
nel cavo orale, questi processi saranno altamente inibiti.
Stefano Mastroberardino - Le proprietà remineralizzanti sui tessuti dentari dei derivati della caseina
Tesi di Dottorato in Odontostomatologia Preventiva - Università degli Studi di Sassari 12
I derivati della caseina
Caseina fosfopeptide-fosfato di calcio amorfo (CPP-ACP)
ià da molto tempo la letteratura ha dimostrato le capacità remineralizzanti del 
latte vaccino e dei prodotti caseari, l’uso dei quali è, in genere, collegato a un 
buono stato di salute orale.
La caseina è la fosfoproteina maggiormente rappresentata nel latte bovino (circa 80% 
delle proteine totali) e, per la sua natura idrofobica, in soluzioni acquose tende a orga-
nizzarsi  in micelle,  all’interno delle quali vengono stabilizzate diverse sostanze,  tra 
cui, ad esempio, il calcio. La capacità nello stabilizzare questi ioni risiede nelle se-
quenze che possono essere rilasciate come piccoli peptidi (fosfopeptidi della caseina - 
CPP -) attraverso una parziale digestione enzimatica (Cochrane NJ 2009). Esistono 
quattro principali fosfopeptidi caseinici di origine bovina che contengono la sequenza 
-Ser(P)-Ser(P)-Ser(P)-Glu-Glu-  capaci  di  stabilizzare  elevate  concentrazioni  di  ioni 
calco e fosfato in soluzioni sovra-sature rispetto al fosfato di calcio in condizioni di pH 
acido e basico.
Il fosfopeptide di caseina (CPP) è in grado di stabilizzare il fosfato di calcio, che è in-
solubile, in un complesso denominato CPP-fosfato di calcio amorfo (ACP).
Il CPP-ACP si lega facilmente alle superfici dentali e ai batteri costituenti la placca 
(Azarpazhooh A 2008). Grazie a questa caratteristica, il CPP-ACP deposita alte con-
centrazioni  di  ACP in prossimità delle superfici  dentali.  In condizioni di  acidità,  il 
complesso libera ioni di calcio e fosfato che, sostanzialmente, incrementano la concen-
trazione di fosfato di calcio nella placca. In questo modo, si mantiene uno stato di co-
stante sovrasaturazione che inibisce la demineralizzazione dello smalto e, al contempo, 
favorisce la remineralizzazione (Azarpazhooh A 2008).
Nelle soluzioni esiste un equilibrio tra calcio, fosfato e fluoro liberi e legati al CPP. 
Questo equilibrio dipende da fattori  ambientali come il pH, la concentrazione degli 
ioni e la presenza di altre superfici competitive in grado di legare il CPP. Il CPP è in 
grado di legare solo debolmente gli ioni di calcio e fosfato e ciò consente un equilibrio 
dinamico tra ioni liberi e legati. Questa dinamica garantisce un costante serbatoio di 
ioni biodisponibili.
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La stabilizzazione delle varie fasi del fosfato di calcio da parte del CPP, inoltre, è stata 
verificata anche in presenza di ioni di fluoro.
Un utile vantaggio nell’uso dei derivati della caseina, sta nel fatto che sono ingeribili; 
l’unica controindicazione all’utilizzo si presenta in caso di pazienti allergici alle pro-
teine del latte. I soggetti intolleranti al lattosio, tuttavia, sono in grado di digerire i 
complessi CPP-ACP.
Meccanismo di azione
Il meccanismo di azione del CPP-ACP deve essere considerato sia per quello che av-
viene sulla superficie dello smalto, sia all’interno della lesione sub-superficiale. Il CP-
P-ACP e il CPP-ACFP sono dei nano-complessi elettroneutri amorfi. Le dimensioni e 
l’elettroneutralità dei complessi permettono di entrare nelle porosità di una lesione su-
b-superficiale dello smalto e poter diffondere in essa. E’ stato, inoltre, recentemente di-
mostrato che il CPP è presente nelle lesioni sub-superficiali remineralizzate con CPP-
ACP. Una volta presente nella sub-superficie dello smalto, il CPP-ACP rilascia gli ioni 
calcio e fosfato legati debolmente che possono, quindi, depositarsi nei vuoti tra i cri-
stalli dello smalto. Il CPP presenta, inoltre, un’alta affinità per l’apatite quindi, quando 
penetra la lesione, si lega alle superfici termodinamicamente più favorevoli all’adesio-
ne dei cristalli di apatite (Cochrane NJ 2009).
E’ stato anche dimostrato che i nano-complessi di CPP-ACP si legano alle superfici 
dello smalto e alla placca sopra-gengivale, così da rappresentare un serbatoio signifi-
cativo di ioni calcio e fosfato biodisponibili. Oltre che nella matrice della placca batte-
rica, il CPP-ACP è stato anche individuato sulla superficie delle cellule batteriche e, 
quindi,  anche degli  streptococchi del gruppo mutans (Rose RK, 2000a) (Rose RK, 
2000b). E’ stato dimostrato in vitro e in modelli animali che il legame con il CPP inibi-
sce la capacità di aderire alle superfici dello smalto ricoperto da saliva da parte degli 
streptococchi del gruppo mutans (Schüpbach P, 1996). Si ritiene che il CPP-ACP in-
corporato nella pellicola salivare e nella placca batterica risulti in una modificazione 
dell’ecosistema batterico che, unito alle capacità remineralizzanti del CPP-ACP, modi-
fica il potenziale cariogeno della placca (Cochrane NJ 2009).
Il rilascio di ioni calcio, fosfato e fluoro dal CPP all’interno della placca batterica è un 
processo guidato termodinamicamente; tuttavia questo processo è anche promosso da 
valori di pH bassi. Nel momento in cui i batteri producono acidi come prodotti del loro 
metabolismo, il rilascio di ioni calcio, fosfato e fluoro dai complessi viene agevolato. 
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Se il CPP rimane intatto all’interno della placca batterica, può essere considerato come 
un contenitore di ioni salivari; se, infatti, il pH aumenta nuovamente, gli ioni calcio, 
fosfato e fluoro precedentemente rilasciati in saliva, possono venire ricatturati per au-
mentare i livelli ionici in placca (Cochrane NJ 2009). Purtroppo le peptidasi e le fosfa-
tasi presenti nella placca sono in grado di degradare i fosfopeptidi che, quindi, perdono 
grandemente la capacità di legare ioni.
E’ utile, però, notare che la degradazione enzimatica del CPP produce ammoniaca e 
ciò si traduce in un aumento del pH della placca. Questo processo contribuisce alla ini-
bizione della demineralizzazione e alla promozione dei processi remineralizzanti (Co-
chrane NJ 2009).
Il minerale apposto nella sub-superficie delle lesioni grazie al CPP-ACP è stato testato, 
attraverso l’esposizione ad ambienti acidi, per valutarne il grado di solubilità; gli studi 
hanno dimostrato che il minerale apposto è più resistente agli acidi rispetto a quello 
delle lesioni non trattate con CPP-ACP. Viene quindi prodotta una fase minerale più 
stabile con una solubilità inferiore agli acidi rispetto all’apatite carbonata deficiente di 
calcio del normale smalto dentario (Cochrane NJ 2009). Quando il CPP-ACP è fornito 
insieme al fluoro, inoltre, si forma nella lesione dello smalto fluoroapatite o fluoridros-
siapatite, minerale molto più resistente in ambiente acido (Cochrane NJ 2009).
Infine, in placca batterica l’emivita del CPP-ACP sembra essere di 124,8 minuti (Co-
chrane NJ 2009). Dopo 3 ore dall’applicazione, inoltre, i livelli di CPP-ACP sono al-
meno 4 volte superiori rispetto al baseline (Reynolds EC, 2003).
Stefano Mastroberardino - Le proprietà remineralizzanti sui tessuti dentari dei derivati della caseina
Tesi di Dottorato in Odontostomatologia Preventiva - Università degli Studi di Sassari 15
Introduzione ai  capitoli  succes-
sivi
Utilità del CPP-ACP
l CPP-ACP previene la perdita minerale e fornisce una potenziale riserva di calcio e 
fosfato per la remineralizzazione; è, quindi, è un utile agente nel controllo della ma-
lattia cariosa e può essere utilizzato con successo soprattutto nei pazienti ad alto ri-
schio, limitando, così, il processo carioso (Azarpazhooh A 2008). Anche in pazienti af-
fetti da reflusso gastro-esofageo e che, quindi, presentino un rischio elevato di presen-
tare erosioni dentali, il CPP-ACP risulta essere un utile alleato, così come per ridurre 
le decalcificazioni nei pazienti durante il trattamento ortodontico. In caso di sbianca-
mento dentale, assume un ruolo come desensibilizzante dopo il trattamento e, simil-
mente, può essere utilizzato nei pazienti con ipersensibilità per esposizione delle su-
perfici radicolari.
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Remineralizzazione delle white 
spot ortodontiche
na problematica di frequente riscontro durante un trattamento ortodontico è 
rappresentata dalle demineralizzazioni (white spot) che si sviluppano intorno 
agli attacchi. La prevalenza di questa problematica tra i pazienti ortodontici si 
attesta tra il 2% e il 96% (Sudjalim TR, 2006).
La scarsa igiene orale, o le difficoltà che si incontrano per la presenza del manufatto 
ortodontico, permette un accumulo di placca prolungato, causa della lesione. E’ stato, 
inoltre, dimostrato che durante il trattamento ortodontico i livelli di S. Mutans possono 
aumentare anche fino a 5 volte (Sudjalim TR, 2006). 
Al completamento del trattamento ortodontico, i processi di demineralizzazione in ge-
nere rallentano grazie al cambiamento avvenuto nei fattori locali ambientali causati 
dalla rimozione dell’apparecchiatura ortodontica. Alcune white spot possono così re-
mineralizzarsi, riportando la situazione alla normalità, oppure subire dei processi di re-
mineralizzazione parziali e ottenere un aspetto parzialmente accettabile. In molti casi, 
tuttavia,  le  white  spot  possono  persistere,  determinando  un  risultato  esteticamente 
inaccettabile.
La gestione delle white spot viene effettuata attraverso metodi che prevengano la de-
mineralizzazione e, al contempo, favoriscano la remineralizzazione delle lesioni esi-
stenti.
L’aspetto biancastro delle lesioni dipende da un fenomeno ottico causato dalla perdita 
di minerali superficiali o sub-superficiali dello smalto. La dissoluzione dei cristalli di 
smalto, infatti, avviene quando inizia la demineralizzazione sub-superficiale che crea 
delle  porosità  tra i  prismi dello smalto.  L’alterazione  dell’indice  di rifrazione della 
zona interessata dalla white spot, è, quindi, la conseguenza sia della ruvidità superfi-
ciale e della conseguente perdita di lucentezza, sia dell’alterazione della riflessione in-
terna della luce; tutto ciò si traduce in una maggiore opacità visiva, in quanto lo smalto 
più poroso disperde più luce di quello sano.
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Gli studi svolti a valutare la capacità del CPP-ACP nel remineralizzare le white spot 
presenti dopo il debonding ortodontico, hanno dimostrato ottimi risultati nell’uso quo-
tidiano, una o due volte al giorno, per 3 mesi, di una pasta a base di CPP-ACP rispetto 
anche all’uso di un collutorio a base di fluoro (Andersson A, 2007) (Bailey DL, 2009).
Bisogna, però, sottolineare che il ruolo che il CPP-ACP può assumere nella prevenzio-
ne delle white spot, così come in quella della carie, non può prescindere dalla sua inte-
grazione in regimi dalla chiara efficacia come quelli fluoro-profilattici.
Le lesioni dello smalto remineralizzate attraverso l’esposizione topica al CPP-ACP, 
inoltre, hanno prodotto uno smalto che si è dimostrato essere più resistente agli acidi 
rispetto allo smalto che non faceva parte  della lesione (Iijima Y, 2004).
Nello studio condotto da Andersson si dimostra come, dopo 12 mesi di trattamento con 
CPP-ACP, il 63% delle white spot presenti dopo la rimozione dell’apparecchio orto-
dontico siano scomparse, mentre solo il 25% nel gruppo controllo (Andersson, 2007).
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Prevenzione della carie
appiamo che i batteri capaci di produrre acidi risiedono nel biofilm adeso ai 
tessuti duri dentali e sono in grado di nutrirsi dei carboidrati fermentabili in-
trodotti durante l’alimentazione; come sottoprodotti del loro metabolismo ge-
nerano acidi  organici  (acetico,  lattico  ecc.).  Questi  acidi  diffondono nello 
smalto e dissolvono l’idrossiapatite, dando origine alla prima fase della lesione cario-
sa, chiamata white spot. Se questo processo continua, la lesione esita nella cavitazione, 
fase non più reversibile se non attraverso l’intervento chirurgico (Featherstone JDB, 
2009).
In fase di white spot è ancora possibile la restitutio ad integrum della lesione. La remi-
neralizzazione si verifica quando il calcio e il fosfato nella saliva, e quindi nel biofilm 
che ricopre la lesione, ricristallizzano sulle superfici dei cristalli residui (Featherstone 
JDB, 2009).
Oggi sappiamo che il minerale formatosi durante il processo della remineralizzazione 
è più resistente agli acidi rispetto allo smalto o alla dentina originali, soprattutto se du-
rante questo processo è presente anche del fluoro in quantità adeguate (Featherstone 
JDB, 2009).
Vari decenni di ricerche dimostrano che il fluoro contenuto nei dentifrici sia in grado 
di ridurre la carie (Marinho VCC, 2003). L’uso dei fluoruri in generale, contenuti, inol-
tre, nell’acqua potabile, nel latte, nel sale, ha condotto a una maggiore riduzione della 
carie dentale nella popolazione dei paesi industrializzati. Ciò che, però, i dati dimostra -
no attualmente, è che il fluoro da solo non è in grado di prevenire completamente la 
carie in tutti i soggetti, in particolare in quelli ad alto rischio (Rao SK, 2009). Esiste, 
quindi, la necessità di individuare altri agenti efficaci nella prevenzione della carie. 
Anche se la produzione scientifica è ancora in parte limitata, esistono lavori che lascia-
no presupporre che il CPP-ACP si un utile supplemento in questo senso.
Diversi autori hanno dimostrato un effetto anticariogenico della caseina negli animali 
(Schweigert BS, 1946) (Shaw JH, 1957) (Holloway PJ, 1961) (Reynolds EC, del Rio 
A, 1984); altri quello inibitorio sulla demineralizzazione dello smalto dentale (Ferraz-
zano GF, 2008).
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Le capacità preventive del CPP consistono nello stabilizzare il fosfato di calcio legan-
do il fosfato di calcio amorfo (ACP) e formando così micelle di CPP-ACP. Queste mi-
celle fungono da serbatoio di ioni calcio e fosfato biodisponibili che si legano alla 
placca batterica e alle superfici dei denti.
In occasione di attacchi acidi,  il  CPP-ACP presente sulle  superfici  dentarie e nella 
placca, rilascia ioni calcio e fosfato mantenendo, in questo modo, un ambiente ipersa-
turo di minerali; questa condizione consente l’inibizione della demineralizzazione dei 
tessuti duri dentali e favorisce la remineralizzazione (Yengopal V, 2009). L’effetto pre-
ventivo del CPP dipende, quindi, dalla capacità di stabilizzare livelli elevati di calcio e 
fosfato sulle superfici dentali, ridurre la demineralizzazione e migliorare la reminera-
lizzazione. Il CPP ha, inoltre la capacità di inibire la formazione della placca batterica, 
impedendo in maniera significativa la colonizzazione delle superfici dentali da parte di 
Streptococcus sobrinus e Streptococcus mutans. Questa peculiarità è responsabile della 
riduzione degli streptococchi cariogeni nella placca e, quindi, concorre alla sostanziale 
diminuzione  dell’incidenza  di  carie  durante  l’uso  di  CPP (Guggenheim  B,  1994) 
(Schüpbach P, 1996). La degradazione, infine, del CPP da parte delle fosfatasi e delle 
peptidasi della placca risulta in un aumento del pH dovuto al rilascio di ammoniaca in 
grado di reprimere la demineralizzazione (Reynolds EC, Riley PF, 1989).
Ad oggi esiste, quindi, una buona evidenza scientifica che dimostri che il CPP-ACP e 
il CPP-ACFP possano promuovere la remineralizzazione delle lesioni subsuperficiali 
dello smalto (Cochrane NJ 2009). 
Nella revisione della letteratura prodotta da Azarpazhooh e coll nel 2008, gli autori 
hanno concluso che esistevano prove cliniche insufficienti per quantità o qualità tali da 
poter affermare una efficacia a lungo termine dei derivati caseinici nella prevenzione 
della carie. Questi stessi autori, tuttavia, avevano valutato 7 lavori nei quali si afferma-
va la superiorità del CPP-ACP rispetto al controllo, 2 studi che non dimostravano nes-
sun vantaggio supplementare e 1 studio che esponeva risultati contradditori. Il risultato 
della revisione della letteratura realizzata da questi autori sarebbe stato diverso se l’a-
nalisi si fosse concentrata su pubblicazioni che avessero avuto lo stesso outcome. Bi-
sogna, quindi, sottolineare l’importanza di analizzare, quando si effettuano delle revi-
sioni, lavori che presentino tutti lo stesso obiettivo. Ciò, al contrario, avviene nella me-
ta-analisi di Yengopal e Mickenautsch.
In tutti i lavori analizzati in questa pubblicazione, le lesioni esposte a CPP-ACP (18,8 
mg e 10,0 mg) risultavano molto meglio remineralizzate rispetto alle lesioni non tratta-
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te. Una limitazione di parte di questi studi, tuttavia consisteva nel limitato tempo di 
esposizione dei campioni (meno di 15 giorni per la maggior parte dei clinical trial ran-
domizzati) dovuto al disagio che i soggetti avevano nel dover indossare gli apparecchi 
con i campioni di smalto demineralizzati.
Dalla meta-analisi dei lavori fatta da Yengopal e Mickenautsch si può dedurre, tuttavia,  
che un uso prolungato in termini di tempo del CPP-ACP, offra una maggiore efficacia 
cario-preventiva. Il lavoro di Morgan e quello di Rao, che verrà successivamente ap-
profondito, ad esempio, evidenziano in vivo che un uso prolungato di prodotti conte-
nenti CPP-ACP fornisca un importante effetto preventivo nei confronti della patologia 
cariosa (Morgan MV, 2008) (Rao SK, 2009). Il lavoro di Morgan, in particolare, con-
tribuisce in modo significativo a dimostrare un effetto cario-protettivo a lungo termine 
del CPP-ACP fornito attraverso chewing gum senza zucchero. Lo studio, infatti, consi-
ste in un campione molto ampio (2720 soggetti) e con un follow-up di 24 mesi.
Studi in vitro su lesioni cariose in terzi molari umani estratti hanno dimostrato che le 
soluzioni di CPP-ACP mantengono alti gradienti di concentrazione di ioni di calcio e 
fosfato che sono in grado di accoppiarsi intimamente alle lesioni, remineralizzandole 
(Azarpazhooh A 2008).
Nel 2009 è stato pubblicato un clinical trial (Rao SK, 2009) nel quale gli autori hanno 
effettuato uno studio randomizzato in triplo cieco condotto tra 150 studenti tra i 12 e i 
15 anni e durato 24 mesi. Ai soggetti, divisi in tre gruppi, sono stati fatti utilizzare quo-
tidianamente, rispettivamente, due volte al giorno, un dentifricio contenente il 2% in 
peso di CPP, uno 1,190 mg/kg di fluoro, pari allo 0,76% del peso, e un dentifricio pla-
cebo. E’ stato, infine, valutato l’incremento dell’incidenza di carie.
Dopo 12 mesi di utilizzo, il gruppo placebo ha fatto registrare il più alto incremento di 
carie, seguito dal gruppo che utilizzava il dentifricio fluorato e dal gruppo CPP, che ha 
fatto registrare il minimo incremento. Al termine dello studio, dopo 24 mesi di utilizzo 
dei dentifrici, i dati hanno rispecchiato la situazione a 12 mesi, con nessuna differenza 
statisticamente significativa tra il gruppo fluorato e quello del CPP. L’analisi dei dati, 
ha, quindi, dimostrato che dentifrici contenenti CPP sono efficaci nella prevenzione 
della carie (Rao SK, 2009).
I dentifrici  rappresentano il modo ottimale per fornire sostanze preventive, come il 
CPP, dal momento che vengono usati abitualmente dalla maggior parte della popola-
zione per le quotidiane metodiche di igiene orale. 
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Recentemente sono stati introdotti in commercio prodotti a base di CPP-ACP addizio-
nati di fluoro (900 ppm); molti studi in vitro ne hanno dimostrato la maggiore efficacia 
remineralizzante rispetto ai  prodotti  contenenti  esclusivamente CPP-ACP, tuttavia è 
ancora scarsa la produzione scientifica in vivo. Bisogna, poi, sottolineare che un tale 
prodotto deve essere prescritto con cautela a pazienti al di sotto dei 6 anni, in quanto il 
fluoro inevitabilmente ingerito, potrebbe, nel lungo periodo, creare delle problemati-
che  da  sovradosaggio.  Potenzialmente,  inoltre,  il  fluoro  potrebbe interagire  con la 
componente ACP del complesso caseinico causando la  precipitazione di  cristalli  di 
fluoruro di calcio, inficiando l’efficacia del prodotto; le aziende produttrici hanno, co-
munque, introdotto un vettore per il calcio e il fosfato in grado di limitare in maniera  
determinante questa evenienza.
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Prevenzione delle erosioni
erosione dentale sta divenendo una problematica di grande rilevanza nel-
la popolazione dei paesi industrializzati e la sua prevalenza risulta in co-
stante aumento (Jaeggi, 2006). Essa agisce attraverso un processo, che 
gli autori anglosassoni definiscono softening, che rende superficie degli 
elementi dentari molto più suscettibile alla perdita della componente minerale dei tes-
suti. Risulta, quindi, importante individuare quei principi o quelle metodiche in grado 
di limitare questo processo. Ad oggi le strategie maggiormente utilizzate consistono 
nell’applicazione topica di fluoruri.
Grazie alla capacità di diluire, neutralizzare e tamponare gli acidi e formare la pellicola  
acquisita,  la saliva rappresenta un importante fattore protettivo biologico anche nei 
confronti delle erosioni. L’influenza reale, tuttavia, della saliva sui processi di remine-
ralizzazione, o rehardening, dei tessuti dentali danneggiati dall’erosione, può risultare 
limitata o ininfluente in vivo.
Un importante fattore protettivo, al contrario, deriva dalla pellicola salivare acquisita 
che funge da barriera o da membrana selettiva alla diffusione degli acidi sulle superfici 
dentarie evitandone così, per quanto possibile, il contatto diretto. Ovviamente anche lo 
spessore della pellicola influenza in maniera determinante il livello di protezione (Lus-
si, 2009).
I fattori che provocano l’erosione dentale sono principalmente comportamentali, come 
ad esempio il consumo frequente di bevande acide (succhi di frutta, soft drink, cock-
tail, vino). Anche le abitudini di assunzione assumono una grande rilevanza: mantene-
re a lungo la bevanda in bocca prima di deglutirla aumenta il tempo di contatto del li-
quido, e quindi degli acidi in esso contenuti, con i tessuti duri dentali. Anche bere pri-
ma di andare a dormire la sera può rappresentare un fattore di rischio aggiuntivo.
In genere le persone affette da erosione dentale per frequente assunzione di bevande 
acide sono anche individui molto attenti alla propria igiene orale e tendono a spazzola-
re i denti meglio e più frequentemente rispetto alla popolazione generale. Se, in condi-
zioni di normalità, una buona igiene orale è fondamentale per evitare l’insorgenza di 
carie e parodontopatie, per questi soggetti lo spazzolamento, effettuato spesso con den-
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L’
tifrici abrasivi, può aumentare il rischio di erosione. L’azione meccanica dello spazzo-
lamento, effettuata su tessuti ammorbiditi dagli acidi, si traduce in una perdita di mate-
riale dalle superfici dentarie, soprattutto quando le manovre di igiene vengono effet-
tuate a ridosso dell’assunzione della bevanda, quando le qualità della saliva non hanno 
ancora avuto il tempo di remineralizzare.
Negli ultimi anni la ricerca si è concentrata nella valutazione degli effetti preventivi 
forniti da diverse formulazioni a base di fluoro contro le erosioni, o dei loro effetti sul-
la resistenza all’abrasione dopo un attacco erosivo. E’ stata dimostrata una maggiore 
resistenza dei denti all’usura dopo l’applicazione di un gel ad alta concentrazione di 
fluoro su smalto danneggiato da erosioni (Ganss C, 2001). I dentifrici al fluoro forni-
scono un certo grado di protezione allo smalto eroso contro l’abrasione da spazzola-
mento e sembra che questo effetto protettivo cresca con la concentrazione di fluoro 
contenuto (Magalhães AC, 2007) (Zero DT, 2006).
Bisogna notare, però, che il fenomeno delle erosioni dentali è in aumento, nonostante 
la grande diffusione di dentifrici fluorati tra la popolazione (Luss A, 2008). Questo di-
mostra che la disponibilità di fluoro nei dentifrici in commercio non è pienamente effi-
cace contro questa problematica (Lussi A, 2009).
La possibilità di prevenire le erosioni attraverso l’uso del CPP-ACP può avvenire at-
traverso due vie di somministrazione: addizionandolo a soluzioni o bevande erosive o 
applicandolo direttamente sulle superfici dentali. Quando Ca e P vengono addizionati a  
un agente erosivo, la soluzione diventa sovra-satura per quegli elementi e la deminera-
lizzazione non può avvenire. Il valore di pH, la concentrazione di calcio, di fosfato e di  
fluoro nella bevanda o nell’alimento determinano il grado di saturazione rispetto al 
contenuto minerale dentario. Questa differenza rappresenta la discriminante tra disso-
luzione o precipitazione. In condizioni di sotto-saturazione della soluzione rispetto al 
contenuto minerale del dente, ha luogo un iniziale processo di demineralizzazione del-
la superficie dentale. A questo punto il pH di superficie aumenta insieme al contenuto 
minerale della soluzione adiacente la superficie del dente. L’ambiente sarà, quindi, so-
vra-saturo, impedendo una ulteriore demineralizzazione (Lussi A, 2009).
Gli sport drink sono spesso soluzioni erosive. Se consumate durante l’attività fisica, e 
quindi in condizioni di disidratazione, il loro effetto erosivo risulta decisamente incre-
mentato. E’ stato dimostrato che sport drink sperimentali addizionati di calcio produca-
no un grado di erosione solo minimo rispetto agli sport drink normalmente in commer-
cio (Venables MC, 2005). Altri studi dimostrano una significativa riduzione del poten-
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ziale erosivo degli sport drink nei quali sia stato aggiunto CPP-ACP (Ramalingam L, 
2005). E’ stato, infatti, dimostrato che sport drink addizionati allo 0,125% con CPP-A-
CP riducono notevolmente il loro potenziale erosivo, senza modificarne il gusto (Azar-
pazhooh A 2008).
Studi in vitro hanno confrontato il grado di erosione di campioni di smalto sottoposti 
ad attacchi acidi (acido citrico 0,2% per 1 ora); nei campioni controllo è stata registrata  
una perdita di materiale nettamente maggiore rispetto a quelli trattati con derivati della 
caseina (Rees J, 2007). Bisogna, però, sottolineare che il prodotto veicolante il CPP-A-
CP veniva tenuto a contatto con lo smalto per un lungo periodo di tempo (15 minuti),  
difficilmente riproducibile in condizioni cliniche, se non attraverso l’uso di apposite 
mascherine che trattengano il prodotto a contatto con le superfici dentarie. E’ stato, an-
che, dimostrato che succo di arancia addizionato di CPP-ACP con l’aggiunta di fluoro 
dimostri un certo grado di protezione contro l’erosione (Lussi A, 2009). 
E’, inoltre, evidente che non esistano differenze statisticamente significative tra l’ap-
plicazione della pasta contenente CPP-ACP prima o dopo l’attacco erosivo (Lussi A, 
2009).
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Remineralizzazione dei difetti 
dello smalto
e ipomineralizzazioni (MIH – Molar Incisor Hypomineralisation) sono difetti 
nella formazione dei tessuti duri dentali che affliggono in genere i primi molari 
e gli incisivi permanenti. Il termine Molar Incisor Hypomineralisation (MIH) è 
stato introdotto nel 2003 durante una conferenza svoltasi ad Atene con lo scopo di de-
finire l’aspetto clinico di questi difetti morfologici dello smalto che coinvolgono il ter-
zo occlusale e/o incisale di uno o più incisivi e molari permanenti (Weerheijm KL, 
2003).
Questi difetti sono il risultato dell’azione sistematica di una serie di fattori ambientali, 
prenatali e perinatali, uso di farmaci durante l’infanzia che possono interferire nei pro-
cessi di formazione dello smalto, e predisposizione genetica, anche se l’influenza di 
questa ultima componente non è ancora stata chiarita (Lygidakis NA, 2010) (Lygidakis 
NA, Wong F, 2010). Sono stati proposti diversi fattori eziologici associati a questi di-
fetti, come un deficit nell’apporto di ossigeno agli ameloblasti, la diossina nel latte ma-
terno, malattie respiratorie, cambiamenti ambientali, uso di amoxicillina durante i pri-
mi mesi di vita (FDI Commission on Oral Health Research and Epidemiology, 1992). 
Non un singolo fattore eziologico è stato, tuttavia, ancora collegato allo sviluppo di 
MIH (Baroni C, 2011).
Le ipomineralizzazioni si presentano come opacità dello smalto ben delimitate,  che 
possono assumere differenti colorazioni, dal bianco al marrone. Lo smalto degli ele-
menti dentari affetti da MIH occasionalmente può essere soggetto a disgregazione, più 
o meno grave, in quanto più soffice e poroso, che si traduce nella produzione di cavità 
anomale sulla superficie dentaria o, addirittura, in una completa distorsione dell’anato-
mia (Lygidakis NA, Wong F, 2010).
La prevalenza di questa problematica tra la popolazione è ancora molto discussa, an-
che se recentemente è stato riportato in letteratura un range che varia tra il 2,4% e il 
40,2% (Jälevik B, 2010) (Lygidakis NA, Wong F, 2010).
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Bisogna, tuttavia, ammettere che le MIH rappresentano una problematica importante e 
di frequente riscontro, sia tra gli odontoiatri generici, sia tra gli odontoiatri pediatrici. 
Considerando, infatti, il declino che la carie ha subito negli ultimi 40 anni, i difetti di 
formazione dello smalto sono divenuti una problematica molto più evidente rispetto al 
passato. Le richieste estetiche della popolazione media, inoltre, sono molto incremen-
tate e difetti anche lievi non vengono, oramai, più accettati dai pazienti, che richiedono 
una risoluzione del problema quanto più conservativa possibile.
I problemi che derivano dalle ipomineralizzazioni concernono sia l’estetica, sia il ri-
schio di usura precoce degli elementi dentari affetti, l’aumentata suscettibilità alla ca-
rie, la sensibilità dentale. Quando, ad esempio, un elemento perde parte del tessuto 
ipomineralizzato, espone alla cavità orale la sub-superficie più porosa e la dentina; il 
risultato sarà ipersensibilità agli stimoli termici, chimici e meccanici che si traduce in 
un maggior accumulo di placca batterica e spesso associato a un rapido sviluppo di ca-
rie (Jälevik B, 2010) (Lappaniemi A, 2001).





•Prevenzione della carie dentale e dell’erosione post-eruttiva
•Restauro o estrazione
•Mantenimento
Oltre a questo, è indispensabile fare delle distinzioni nel piano di trattamento sulla 
base della gravità delle lesioni che possono essere distinte in medie, moderate e severe 
(Mathu-Muju K, 2006).
Nel caso si presenti un paziente affetto da MIH, le prime indicazioni da fornire devono 
essere di tipo alimentare, in quanto il soggetto deve, per quanto possibile, evitare cibi e 
bevande acide che possano peggiorare le condizioni dello smalto displasico favorendo-
ne la disgregazione. Sono, inoltre, fondamentali interventi a carattere preventivo che 
favoriscano la remineralizzazione dei tessuti; se il bambino utilizza ancora un dentifri-
cio specifico a basso contenuto di fluoro, è necessario che lo abbandoni in favore di 
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uno che abbia una concentrazione di fluoro maggiore, almeno di 1000 ppm. Le vernici 
al fluoro per uso professionale sono, altresì, utili. Tutti questi prodotti sono in grado di 
ridurre  efficacemente la  sensibilità  dentale  e favorire  la  remineralizzazione,  oltre a 
possedere una efficacia comprovata nella prevenzione della carie, sempre utile anche 
in casi, come quelli delle MIH, nei quali la resistenza degli elementi dentari agli stress 
acidi e meccanici è scarsa.
Nei pazienti affetti da MIH i problemi che si verificano con la maggiore frequenza 
sono l’aumentato attrito tra le superfici dentali affette durante le normali funzioni, sen-
sibilità da esposizione dentinale, presenza di cavità o completa distorsione dell’anato-
mia coronale.
L’analisi morfologica su elementi affetti da MIH estratti effettuata al SEM (Scanning 
Electron Microscope) e l’analisi semi-quantitativa al ESEM-EDX (Energy Dispersive 
X-ray Spectrometry) ha dimostrato che questo tipo di smalto anomalo non è organizza-
to in cristalli di idrossiapatite e che, inoltre, la sua composizione percentuale di ioni, 
soprattutto calcio e fosfato, è alterata (Baroni C, 2011) (Jälevik B, 2001) (Jälevik B, 
2001) (Schulze KA, 2004).
In uno studio condotto in vivo da Baroni e Marchionni pubblicato nel 2011, sono state 
valutate al SEM impronte di elementi affetti da MIH e al ESEM-EDX campioni di tes-
suto prima e dopo il trattamento con CCP-ACP. 
L’analisi morfologica al SEM ha dimostrato una netta differenza tra tessuti normali e 
ipoplasici. Le superfici degli elementi affetti da MIH appaiono caratterizzate da poro-
sità e bolle (fig 1a). La struttura prismatica è presente sia su smalto normale, sia su 
quello displasico. Su questo ultimo, tuttavia, l’organizzazione dei cristalli risulta difet-
tosa, dimostrando anomalie (fig 1b). Lo smalto affetto, inoltre, evidenzia caratteristici 
movimenti di fluidi che si riscontrano anche nelle impronte effettuate in vivo su smalto 
sano (Baroni C, 2011). In uno studio sui movimenti dei fluidi, infatti, si è dimostrata la 
presenza di bolle di acqua nello smalto di incisivi permanenti sani appena erotti. Si è 
ipotizzato che questi movimenti possano derivare dall’acqua libera presente nelle po-
rosità dello smalto immaturo. In elementi affetti da MIH, queste porosità sono accen-
tuate per il difetto di complessi calcio-fosfato e quindi si dovrebbero verificare mag-
giori movimenti di fluidi (Bertacci A, 2008). L’analisi delle impronte effettuate dopo il 
trattamento con CCP-ACP dimostrano una superficie di smalto liscia e senza lacune 
(fig 1c-d).
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Fig 1. Per gentile concessione prof.ssa C. Baroni.
Da Baroni C, Marchionni S. MIH Supplementation Strategies: Prospective Clinical and Laboratory Trial. Journal of 
Dental Research. 2011;90:371-376
Analizzando al SEM le biopsie di smalto ipoplasico, si dimostra un aspetto disorganiz-
zato, con i prismi di smalto disposti in maniera irregolare; ad ingrandimento maggiore, 
un singolo prisma appare spigoloso come una roccia. Nelle aree più porose, vicino alle 
zone meno integre di smalto, si notano strutture sottili e irregolari con ampie zone col-
me di sostanza interprismatica a bassa densità (fig 2a). Isolando un singolo prisma a 
20.000X si nota un grado di ipomineralizzazione molto elevato (fig 2b) (Baroni C, 
2011).
Dopo il  trattamento con CCP-ACP lo smalto risulta meno poroso e  maggiormente 
omogeneo (fig 2c). L’ingrandimento a 20.000X dimostra che la struttura ipomineraliz-
zata dei prismi di smalto si era modificata in una maggiormente geometrica, più matu-
ra e ipomineralizzata, ma, tuttavia, di dimensioni minori rispetto al normale (fig 2d) 
(Baroni C, 2011).
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Fig 2. Per gentile concessione prof.ssa C. Baroni.
Da Baroni C, Marchionni S. MIH Supplementation Strategies: Prospective Clinical and Laboratory Trial. Journal of 
Dental Research. 2011;90:371-376
L’analisi al ESEM/EDX dei tagli di smalto ipoplasico evidenzia uno schema anomalo 
dei prismi; si nota un’alta percentuale di ossigeno legato e di carbonio, mentre quantità 
minori di calcio e fosfato. Lo smalto trattato con CCP-ACP, al contrario, mostra un 
orientamento regolare dei prismi, una matrice organica normalmente mineralizzata ap-
parentemente contenuta tra i cristalli, come nello smalto sano.
I risultati confrontati al t test tra dati derivanti da smalto ipoplasico prima del tratta-
mento e dopo, mostrano una diminuzione significativa di carbonio, mentre un incre-
mento significativo del calcio e del fosfato; al contrario nessuna differenza nel picco di 
ossigeno,  di  sodio  e  di  magnesio;  infine  nessuna  differenza  anche  nel  rapporto 
calcio/fosfato (Baroni C, 2011).
Considerando i valori normali di questi elementi nello smalto giovane maturo non af-
fetto da MIH (Arnold W, 2007), si nota che come le percentuali di carbonio, calcio e 
fosfato si avvicinino molto ad una situazione normale dopo il trattamento con CPP-A-
CP (fig 3).
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 Smalto affetto da MIH  Smalto affetto da MIH trattato con CPP-ACP  Smalto giovane maturo
Fig 3. Per gentile concessione prof.ssa C. Baroni.
Da Baroni C, Marchionni S. MIH Supplementation Strategies: Prospective Clinical and Laboratory Trial. Journal of 
Dental Research. 2011;90:371-376
L’analisi  della letteratura riguardante la morfologia e la composizione dello smalto 
normale maturo e di quello ipoplasico evidenzia come il primo sia caratterizzato da 
un’elevata percentuale di calcio e fosfato e una bassa di carbonio (Jälevik B, 2001), 
mentre il secondo da una bassa percentuale di calcio e fosfato e una elevata di carbo-
nio. Il rapporto calcio/fosfato diminuisce leggermente, ma non in maniera statistica-
mente significativa, mentre si riduce del 20% circa il contenuto minerale totale dello 
smalto in favore di un incremento compensatorio di sostanza organica. Il contenuto or-
ganico dello smalto affetto da MIH sembra essere aumentato da 3 a 15 volte per quan-
to riguarda le proteine, in particolare le albumine (Baroni C, 2011).
L’uso, nei casi di MIH, dei derivati caseinici, sembra essere molto utile. Tuttavia que-
sta metodica richiede ulteriori ricerche perché ne sia comprovata l’efficacia, anche se i 
risultati  clinici  si  dimostrano decisamente  promettenti  (Vd Casi  clinici)  (Lygidakis 
NA, 2010) (Lygidakis NA, Wong F, 2010).
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Casi clinici
CASO 1
La bambina di 6 anni di età presenta, in prima visita (T0), opacità demarcate di colore 
bianco/crema  nella  metà  incisale  degli  elementi  11,  31  e  41  e  opacità  demarcate 
giallo/marroni sulla superficie vestibolare di 32 e 42.
La piccola paziente è sufficientemente collaborante e si valuta la sua idoneità per poter 
utilizzare con la necessaria compliance, mascherine con serbatoi per la mousse. Ven-
gono, quindi, rilevate le impronte in alginato e inviate al tecnico.
Foto frontale in T0
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Particolare di 11 in T0
Particolare di 32, 31, 41 e 42 in T0
Dalle impronte in alginato, il tecnico ha preparato, sui modelli in gesso, gli spessori 
sulle superfici interessate. Vengono, infine, stampate le mascherine morbide.
Stefano Mastroberardino - Le proprietà remineralizzanti sui tessuti dentari dei derivati della caseina
Tesi di Dottorato in Odontostomatologia Preventiva - Università degli Studi di Sassari 33
Modello in gesso dell’arcata inferiore (esempio) con il materiale per i serbatoi
Mascherina per l’arcata inferiore (esempio) in silicone
Durante l’appuntamento successivo, vengono consegnate al genitore e alla paziente le 
mascherine e un tubetto di Tooth Mousse, in genere sufficiente per più di un mese di 
terapia.
Ai genitori e alla paziente vengono fornite chiare e semplici istruzioni di utilizzo:
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- Effettuare le consuete manovre di igiene orale
- Inserire una piccola quantità di mousse in corrispondenza dei serbatoi delle 
mascherine
- Mantenere le mascherine per circa 2 ore
Viene, quindi, fissato un appuntamento di controllo e rivalutazione a distanza di un 
mese (T1).
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Primo controllo a un mese (T1)
Particolare di 11 in T1
Particolare di 32, 31, 41 e 42 in T1
I risultai dopo un mese di terapia sono incoraggianti; la valutazione, bisogna sottoli-
nearlo, deve sempre essere effettuata sulla base di fotografie scattate al momento ini-
Stefano Mastroberardino - Le proprietà remineralizzanti sui tessuti dentari dei derivati della caseina
Tesi di Dottorato in Odontostomatologia Preventiva - Università degli Studi di Sassari 36
ziale e durante i vari controlli. Solo così è possibile valutare con precisione il grado di  
successo della terapia e decidere come e quanto proseguire.
Bisogna, poi, valutare il grado di compliance di genitori e paziente. E’ necessario capi-
re quanto siano disponibili a proseguire in una terapia che richiede un buon grado di 
collaborazione. Da questo punto di vista, l’importanza del confronto fotografico è, an-
cora una volta, fondamentale: osservando direttamente con i loro occhi i risultati, geni-
tori e paziente vengono periodicamente motivati.
Si decide, quindi, di proseguire per un altro mese (T2).
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Secondo controllo a 2 mesi (T2)
Particolare di 11 in T2
Particolare di 32, 31, 41 e 42 in T2
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Confronto tra T0 e T2
T0
T2
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T0
T2
I risultati, come è evidente dal confronto, sono notevoli, ma, soprattutto sono stati otte-
nuti attraverso una terapia assolutamente conservativa.
L’opacità in corrispondenza di 11 appare molto meno demarcata e opaca, ma anche 
molto meno diffusa.
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Similmente, i difetti, limitati, di 31 e 41 sono quasi completamente scomparsi.
Molto interessante il difetto (il più grave di tutti) di 42. A una prima osservazione può 
sembrare non migliorato essendo rimasto della stessa estensione; si noti, però, il cam-
biamento della superficie che appare molto più liscia e più bianca. La gravità del difet-
to, quindi, si è ridotta.
Nonostante il successo della terapia, la paziente, dopo due mesi di uso delle mascheri-
ne, iniziava a perdere la  compliance. I genitori non volevano forzare la figlia prose-
guendo nella terapia e, quindi, si è deciso di fermarsi a due mesi. Questa decisione non 
esclude di riprendere il trattamento in futuro, anche se, come detto, i risultati migliori 
si ottengono quanto più precoce sia l’eruzione; 
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CASO 2
Questo ragazzo di 16 anni si presenta richiedendo uno sbiancamento per camuffare le 
“macchie bianche” presenti su praticamente tutti gli elementi dentali.
All’esame obiettivo si evidenziano opacità demarcate di colore bianco/crema presenti 
nella metà incisale della corona.
Come noto, se si procedesse con uno sbiancamento in questa condizione non si otter-
rebbe un camuffamento delle macchie, ma una loro accentuazione importante, in quan-
to lo smalto anomalo apparirebbe molto più bianco accentuandone l’aspetto gessoso.
Si decide, quindi, di iniziare la terapia remineralizzando le lesioni e rivalutandole nel 
tempo.
Si procede rilevando le impronte e facendo produrre le consuete mascherine.
Foto frontale in T0
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Foto frontale dell’arcata superiore in T0
Medesima foto frontale dell’arcata superiore in T0 modificata attraverso un software per  
evidenziare le anomalie dello smalto
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Foto laterale destra in T0
Medesima foto laterale destra in T0 modificata attraverso un software per evidenziare le  
anomalie dello smalto
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Foto laterale sinistra in T0
Medesima foto laterale sinistra in T0 modificata attraverso un software per evidenziare le  
anomalie dello smalto
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Primo controllo a un mese (T1)
Foto frontale in T1
Foto frontale degli elementi centrali superiori in T1
Stefano Mastroberardino - Le proprietà remineralizzanti sui tessuti dentari dei derivati della caseina
Tesi di Dottorato in Odontostomatologia Preventiva - Università degli Studi di Sassari 46
Confronto tra T0 e T1
T0
T1
Il paziente, per sua stessa ammissione, riferisce di aver seguito incostantemente le te-
rapia consigliata, avendo utilizzato le mascherine con la mousse circa 3 volte a setti-
mana.
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Il paziente, inoltre, è poco collaborante anche nelle metodiche di igiene orale domici-
liari, come si può notare dalle foto effettuate in T1, dove risulta evidente l’accumulo di 
placca.
Il confronto tra le foto frontali in T0 e in T1, mostra, nonostante tutto, un evidente mi-
glioramento estetico. Le opacità sono molto meno evidenti e demarcate. L’aspetto ge-
nerale, inoltre, appare più bianco e omogeneo.
Si decide, allora, di procedere con lo sbiancamento domiciliare, sempre utilizzando le 
medesime mascherine in silicone, attraverso l’uso di un gel al perossido di carbammi-
de al 20%. Si fissa, infine, un appuntamento di controllo a 2 giorni di distanza per va-
lutare l’effetto iniziale dello sbiancamento.
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Secondo controllo a un mese (T1) e 2 giorni
Foto frontale dopo 2 giorni di sbiancamento
Foto frontale dell’arcata superiore dopo 2 giorni di sbiancamento
Dopo 2 giorni di sbiancamento le opacità dello smalto sono diventate di nuovo eviden-
ti, anche se meno che in T0.
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Si decide, anche per motivare il paziente a continuare il trattamento con le mascherine, 
di “concedere” un altro giorno di trattamento con il perossido di carbammide e prose-
guire, il resto della settimana con la mousse.
La visita di controllo viene, quindi, fissata a distanza di una settimana.
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Terzo controllo a un mese (T1) e 10 giorni
3 giorni di sbiancamento e 7 di Tooth Mousse
Foto frontale
Foto frontale dell’arcata superiore
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Quinto controllo a 2 mesi (T2)
Foto frontale in T2
Foto frontale dell’arcata superiore in T2
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Confronto tra T0 e T2
Foto frontale in T0
Foto frontale in T2
Stefano Mastroberardino - Le proprietà remineralizzanti sui tessuti dentari dei derivati della caseina
Tesi di Dottorato in Odontostomatologia Preventiva - Università degli Studi di Sassari 53
Foto del gruppo frontale superiore in T0
Foto del gruppo frontale superiore in T2
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Foto del gruppo frontale superiore in T0 modificata
Foto del gruppo frontale superiore in T2 modificata
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Foto laterale destra del gruppo frontale in T0
Foto laterale destra del gruppo frontale in T2
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Foto laterale destra del gruppo frontale in T0 modificata
Foto laterale destra del gruppo frontale in T2 modificata
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Foto laterale sinistra del gruppo frontale in T0
Foto laterale sinistra del gruppo frontale in T0
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Foto laterale sinistra del gruppo frontale in T0 modificata
Foto laterale sinistra del gruppo frontale in T2 modificata
Il trattamento è proseguito alternando 2/3 giorni di sbiancamento a 4/5 di mousse re-
mineralizzante; il paziente mantiene una compliance altalenante.
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Le fotografie di confronto tra T0 e T2, dimostrano, tuttavia, notevoli risultati; l’aspetto 
generale è di un bianco omogeneo, nonostante il rischio insito nel trattamento sbian-
cante di evidenziare le anomalie dello smalto.
L’osservazione attenta del confronto delle immagini fotografiche modificate, evidenzia 
una notevole riduzione dell’estensione delle opacità di tutti gli elementi, in particolare 
di quelli più compromessi e di maggior rilevanza nell’estetica del sorriso (Es: elemen-
to 11 in foto laterale destra e elemento 21 in foto laterale sinistra).
Il trattamento è attualmente in corso, ma, una volta raggiunto il livello di bianco desi-
derato, sarà sufficiente terminare il trattamento stesso con l’utilizzo per alcuni giorni 
della mascherina con la mousse per stabilizzare il risultato.
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CASO 3
La ragazza, di circa 16 anni di età, richiede uno sbiancamento per migliorare l’estetica 
del sorriso.
Durante l’esame obiettivo risulta evidente che l’anomalia di formazione dello smalto 
interessi tutte le superfici di tutti gli elementi.
Il caso si presenta particolarmente complesso perché, similmente al caso 2, se fosse af-
frontato con un semplice trattamento di sbiancamento domiciliare, anche a bassa con-
centrazione di perossido di carbammide, provocherebbe un importante peggioramento 
dell’estetica del sorriso evidenziando i difetti e ottenendo così l’effetto opposto rispet-
to ai desideri della paziente.
Si fanno preparare le mascherine e si inizia il trattamento con la mousse.
Foto frontale in T0
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Foto dell’arcata superiore in T0
Foto dell’arcata inferiore in T0
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Terzo controllo a 3 mesi (T1)
Durante il trattamento con il  solo utilizzo della mousse vengono effettuati controlli 
ogni mese, ma i risultati, dal punto di vista macroscopico, sono modesti. La giovane 
paziente, tuttavia, è molto motivata e il trattamento con la sola mousse tutti i giorni per 
almeno 2 ore continua per 3 mesi. E’ necessario ricordare che gli elementi dentari sono 
presenti nel cavo orale oramai da diversi anni e questo rende difficoltoso il trattamen-
to, come descritto in precedenza.
Si decide, quindi, dopo 3 mesi di mousse, di iniziare con il perossido di carbammide al 
20%.
Si fissa una visita di controllo dopo 2 giorni per verificare la reazione al trattamento.
Foto frontale in T1
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Quarto controllo a 3 mesi (T1) e 2 giorni di sbiancamento
La reazione iniziale allo sbiancamento sembra ottima, le anomalie non si sono accen-
tuate.
L’ottimo risultato dopo 2 soli giorni di sbiancamento, inoltre, ha camuffato egregia-
mente i difetti.
Il risultato è così incoraggiante che si decide di effetuare 4/5 giorni a settimana di 
sbiancamento seguiti da 2/3 giorni di mousse.
Foto frontale in T1 + 2gg di sbiancamento
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Quinto controllo a 4 mesi (T2)
4 giorni di sbiancamento e 3 di Tooth Mousse a settimana
Foto frontale in T2
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Confronto tra T0 e T2
Foto frontale in T0
Foto frontale in T2
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Conclusioni
l CPP-ACP e, soprattutto, la sua formula addizionata di fluoro (CPP-ACFP) rappre-
sentano certamente il futuro della remineralizzazione. Entro i limiti di questa revi-
sione, i risultati analizzati dalle prove cliniche in situ sostengono un efficace effetto 
remineralizzante del CPP-ACP. Studi clinici randomizzati, inoltre, forniscono risultati 
promettenti per l’uso a lungo termine nella prevenzione della carie.
Fino a qualche tempo fa, molti dei lavori in situ prodotti su questa molecola erano stati 
condotti dallo stesso gruppo di ricercatori che ha brevettato il complesso CPP-ACP; 
ciò fa ipotizzare che le loro produzioni siano affette da un errore intrinseco sia nella 
raccolta  delle  prove,  sia  nella  presentazione  dei  risultati  (Cai  F,  2007)  (Reynolds, 
2003) (Iijima Y, 2004) (Walker G, 2007) (Cai F, 2003) (Shen P, 2001).
Ultimamente, tuttavia, altri lavori di gruppi indipendenti hanno raggiunto risultati so-
vrapponibili a questi (Itthagarun A, 2005) dimostrando che i risultati sull’efficacia del 
CPP-ACP sono scientificamente validi. La letteratura ad oggi disponibile è, quindi, va-
lida e sufficientemente vasta da permettere di avvalorare queste affermazioni, anche 
se, come viene riportato in molte revisioni analizzate in questo lavoro, è opportuno che 
la ricerca prosegua per poter rafforzare le prove sulla efficacia remineralizzante di que -
sta molecola. E’, inoltre, opportuno che incrementi il numero di trial clinici effettuati 
su popolazioni numerose, in modo da poter individuare protocolli validati da utilizzare 
nella pratica clinica quotidiana.
Il CPP-ACP è utile in tutte le situazioni in cui risulti necessario remineralizzare i tessu -
ti duri dentali come nella prevenzione delle white spot durante il trattamento ortodonti-
co, della patologia cariosa, delle erosioni e nella terapia ultra-conservativa delle ano-
malie dello smalto come le MIH.
Lo sviluppo di white spot durante il trattamento ortodontico con apparecchiature fisse 
è un’evenienza prevedibile e il metodo di prevenzione utilizzato deve essere calibrato 
sulle esigenze individuali di ogni paziente. E’ fondamentale promuovere nel paziente 
elevati standard di igiene orale e una riduzione nell’assunzione di carboidrati con la 
dieta. E’, inoltre di fondamentale importanza, la costante presenza di basse concentra-
zioni di fluoro sia in saliva, sia in placca.
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I
Il CPP-ACP è in grado di remineralizzare efficacemente le lesioni iniziali dello smalto 
con un’efficacia dose-dipendente. La capacità del CPP-ACP di evitare la formazione 
delle white spot, tuttavia, non è ancora stata chiaramente dimostrata, anche se l’analisi 
della letteratura disponibile lascia propendere per un effetto anche in tal senso.
La carie, nonostante i netti miglioramenti ottenuti dal punto di vista epidemiologico, 
continua ad essere un grave problema. Un importante obiettivo dell’odontoiatria mo-
derna è la gestione non chirurgica delle lesioni cariose non cavitarie attraverso sistemi 
di remineralizzazione in grado di riparare efficacemente lo smalto danneggiato. I fluo-
ruri  forniti  alla  popolazione  attraverso dentifrici,  collutori,  gel,  acqua potabile  ecc. 
hanno avuto un grande impatto nella riduzione dell’incidenza della carie nei paesi oc-
cidentali, specialmente negli ultimi 40 anni, tuttavia, le metodiche attuali di fluoropro-
filassi non sono in grado di fornire un adeguato effetto preventivo nelle popolazioni ad 
alto rischio. In questi soggetti, infatti, devono essere istituite misure atte a prevenire la 
malattia e in quelli in cui le lesioni siano già evidenti la gestione dovrebbe essere il 
meno invasiva possibile e comprendere sistemi in grado di fornire sostanze reminera-
lizzanti in forma biodisponibile. Fornire, in questi casi, una supplementazione di calcio 
e fosfato al fluoro rappresenta un valido supporto preventivo.
Letteratura è in grado di fornire prove dell’efficacia del CPP-ACP a breve e lungo ter-
mine (24 mesi) nella prevenzione della carie e i risultati fatti registrare dai clinical trial 
indicano che questo prodotto risulta molto utile anche se addizionato in in chewin-gum 
e paste dentifricie.
Nella prevenzione delle erosioni causate da alimenti, il CPP-ACP si è dimostrato effi-
cace soprattutto se addizionato alle bevande che rappresentano la causa prima dell’ero-
sione. Vi sono, tuttavia, dei limiti in questa procedura, in quanto non tutte le bevande 
possono essere addizionate di CPP-ACP, anche per l’influenza che ciò può avere sugli 
aspetti organolettici dei prodotti.
In caso di alterazioni come le MIH, la composizione dello smalto risulta alterata: i dati 
di laboratorio, infatti, evidenziano una scarsa percentuale in peso di calcio e fosfato, 
mentre una più elevata di carbonio rispetto ai valori che si registrano con lo smalto 
maturo sano. Il rapporto calcio/fosfato, tuttavia, rimane costante.
Nel dente giovane, appena erotto, lo smalto si comporta come una membrana permea-
bile agli ioni di piccole dimensioni (Bertacci A, 2007) (Bertacci A, 2008), come calcio 
e fosfato; questo suggerisce come una supplementazione di questi elementi ne permet-
ta l’integrazione nel tessuto. Lo smalto si comporta, inoltre, come una membrana se-
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mipermeabile a molecole di grandi dimensioni, fornendo un razionale per l’uso del fo-
sfopeptide di caseina.
L’uso, quindi, sostanze composte da molecole di grandi dimensioni che veicolino ioni 
calcio e fosfato, come ad esempio il CPP-ACP, può essere indicato nel trattamento 
conservativo dei denti effetti da MIH, dove il contenuto minerale è carente.
Le immagini al SEM mostrano come la caseina agisca come un collante, mescolandosi 
alle numerose bolle di acqua presenti sullo smalto normale cervicale, e parzialmente su  
quello difettoso.
Nelle immagini bioptiche ingrandite a 20.000X si evidenzia un’evoluzione dei prismi 
difettosi, dopo il trattamento con CPP-ACP, in forme maggiormente regolari e geome-
triche; i prismi appaiono più maturi e mineralizzati ad indicare che la supplementazio-
ne di CPP-ACP acceleri e incrementi il potenziale di maturazione della struttura dello 
smalto affetto da MIH, che potrebbe o non potrebbe verificarsi in tempi certamente 
maggiori.
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Laurea Magistrale in Odontoiatria e Protesi Dentaria presso Università degli Studi di 
Milano
2007
Abilitazione professionale all’esercizio dell’odontoiatria ed iscrizione all’Ordine dei 




Membro del Centro di Collaborazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità per 
l’Epidemiologia e l’Odontoiatria di Comunità di Milano
2008
Presso l’Università degli Studi di Milano attività di ricerca in qualità di membro del 
gruppo di ricerca per la Rete di Eccellenza delle Facoltà Mediche Lombarde, Macroa-
rea n. 6 – Materno Infantile - Area n.9: Metabolismo dell’età evolutiva - Tematiche 
specifiche d’area: 6 Odontoiatria e Gastroenterologia Pediatrica prodotto 260208
ATTIVITÀ DIDATTICA
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2011
Malattie Odontostomatologiche. Corso di Laurea in Assistenza Sanitaria.  Università 
degli Studi di Milano. 28 giugno/30 giugno 2011.
Cagetti MG, Mastroberardino S. Strategie comportamentali  nella terapia di bambini 
speciali. Corso elettivo (6 ore, 1 CFU). CLOPD. 24/26 maggio 2011
2010
Malattie Odontostomatologiche. Corso di Laurea in Assistenza Sanitaria.  Università 
degli Studi di Milano. 21 maggio/28 maggio 2010.
2009
Prevenzione odontostomatologica. Scuola Specialità di Chirurgia Orale. Università de-
gli Studi di Milano. 20 novembre 2009.
2008
Indici epidemiologici in odontoiatria di comunità. Corso Integrato di Metodologia Epi-
demiologica e Medicina Legale. Corso di Laurea in Igiene Dentale. Università di Vita-
Salute San Raffaele. Anno Accademico 2008/2009.
2007
Indici epidemiologici in odontoiatria di comunità. Corso Integrato di Metodologia Epi-
demiologica e Medicina Legale. Corso di Laurea in Igiene Dentale. Università di Vita-
Salute San Raffaele. Anno Accademico 2007/2008.
RELAZIONI A CONGRESSI
2011
Mastroberardino S. La prevenzione della carie:  come intervenire step by step. XXI 
Congresso Nazionale AIDI. 30 anni di sorrisi con AIDI. Milano, 22-24 settembre 2011
Cagetti MG, Mastroberardino S. Approccio psico-comportamentale al paziente affetto 
da disturbo generalizzato dello sviluppo nella pratica odontoiatrica. Corso di aggiorna-
mento per operatori del settore. Torino, 21 Settembre 2011
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2010
Cagetti MG, Mastroberardino S. Approccio odontoiatrico al piccolo paziente autistico. 
Milanopediatria 2010. Milano, 18-21 Novembre 2010
Mastroberardino S. La prevenzione. 27° Memorial Biaggi per Assistenti ed Igienisti 
Dentali, all’interno del 51° Corso Fondazione Prof. Luigi Castagnola. Rimini, 16 Otto-
bre 2010
2009
Strohmenger  L, Mastroberardino S.  Igiene orale:  cosmesi  o terapia?  PHARMexpo. 
Napoli, 29 Novembre 2009
2008
Mastroberardino S. Strategie di prevenzione per la salute orale in età pediatrica. Con-
fronti in Neonatologia, Pediatria e Nutrizione. Campofelice di Roccella (PA), 23-25 
Giugno 2008




Mastroberardino S, Cagetti MG, Campus G, Strohmenger L. Prevenzione della carie: 
strategie basate sull’evidenza. Dental Cadmos. 2011, 79(1):1-14
Saverio F, Cagetti MG, Campus G, Mastroberardino S, Strohmenger L. Ortodonzia 
linguale: una scelta concreta. Il Dentista Moderno. 2011; 7:26-47
2010
Mastroberardino S, Cagetti MG. Valutazione e descrizione degli ambiti di uso in pre-
venzione e terapia delle patologie connesse all’odontoiatria di gel, spray o collutorio a 
base di clorexidina gluconato, riscontrabili nella letteratura disponibile. Valutazione e 
descrizione degli  ambiti  di  uso secondo l’esperienza clinica maturata di  collutori  a 
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base di clorexidina gluconato e fluoro. Prevenzione Odontostomatologica. 2010; Spe-
ciale 4bis:5-23
Strohmenger L, Mastroberardino S. Salute orale nell’infanzia: cosa è necessario per-
chè diventi una priorità nella nostra società? Editoriale. Prevenzione Odontostomatolo-
gica. 2010; 3:1-3
Mastroberardino S, Cagetti MG, Campus G. Analisi della letteratura sulla qualità, effi-
cacia ed economicità della sigillatura dei solchi. Protocollo applicativo. Prevenzione 
Odontostomatologica. 2010; 2:37-44
Adami R, Mastroberardino S, Pizzocri J, Cagetti MG. Ruolo dei probiotici nella salute 
orale. Revisione della letteratura. Prevenzione Odontostomatologica. 2010; 2:5-9
Strohmenger L, Cagetti MG, Campus G, Longhi R, Mastroberardino S. Prevenzione 
delle patologie delle mucose orali e dei problemi ortopedici dei mascellari. Linee gui-
da nazionali. Prevenzione & Assistenza Dentale. 2010;36:4-14
2009
Campus G, Cagetti  MG, Sacco G, Solinas G, Mastroberardino S, Lingström P. Six 
months of daily high-dose xylitol in high-risk schoolchildren: a randomized clinical 
trial on plaque pH and salivary mutans streptococci. Caries Research. 2009;43:455-
461 [IF:1,993]
Mastroberardino S, Strohmenger L. Novità colorate per la clinica odontoiatrica. ©am-
pus. 2009;27:10
Mastroberardino S. Summer School 2009. Quarta edizione, molto lavoro e tanto diver-
timento. Prevenzione Odontostomatologica. 2009; 3:59-61
Mastroberardino S, Accogli V, Sanapo F, De Franciscis MR, Cappelluti Tasti A, Stroh-
menger  L.  Sperimentazione  territoriale  di  un  programma integrato  di  Oral  Health. 
Esperienza dell’ASL di Lecce. Prevenzione Odontostomatologica. 2009;3:5-9
Mastroberardino S, Strohmenger L, Accogli V, Sanapo F, De Franciscis MR, Cappellu-
ti  Tasti  A.  Sperimentazione  territoriale  di  un  programma integrato  di  Oral  Health. 
Esperienza dell’ASL di Lecce. Il medico pediatra. 2009; 0:17-20
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Mastroberardino S. Le prime Linee Guida Ministeriali di prevenzione orale dedicate ai 
più piccoli. Salute Orale. 2009; Settembre:3. Allegato al Sole 24 Ore, 21 Settembre 
2009.
Strohmenger L, Mastroberardino S. Prevenzione delle patologie orali in gravidanza e 
salute orale del nascituro. Giornale Italiano di Ostetricia e Ginecologia. 2009;6/7:281-
285
Cagetti MG, Mastroberardino S, Brambilla E, Campus G, Strohmenger L. La preven-
zione della carie oggi: dalla valutazione del rischio all’applicazione di protocolli pre-
ventivi mirati. Il Dentista Moderno. 2009;3:39-56
Cagetti MG, Mastroberardino S, Campus G, Pizzocri JI. Carie dentaria e salute dei tes-
suti molli. In Montagna MT, Quaranta A, Montagna O.  Educazione alla salute in età 
pediatrica. Casucci Editore, 2009.
Strohmenger  L,  Mastroberardino  S.  Fluoroprofilassi  in  gravidanza.  Sorridiamo. 
2009;1:8-9
Mastroberardino S. Il fulcro è la prevenzione. The Lancet sottolinea l’importanza della 
salute orale. Prevenzione Odontostomatologica. 2009;2:60-61
Mastroberardino S. Finalmente prevenzione! Pregevole iniziativa dei pediatri dell’A-
SL di Vercelli. Prevenzione Odontostomatologica. 2009;1:60-61
2008
Mastroberardino S. Resoconto della Summer School 2008 organizzata dal Centro di 
Collaborazione dell’OMS per l’Epidemiologia e l’Odontoiatria di Comunità di Mila-
no. Prevenzione Odontostomatologica. 2008; 3:57-59
Malerba  A,  Cagetti  MG, Mastroberardino S.  Un progetto di  prevenzione  e  terapia 
odontoiatrica su pazienti autistici in età evolutiva. ©ampus. 2008;23:8-9
Mastroberardino S, Morosini L, Cagetti MG, Pizzocri JI, Faggioli R, Strohmenger L. 
Un progetto di prevenzione e terapia odontoiatrica su pazienti autistici in età evolutiva. 
Prevenzione Odontostomatologica. 2008; 1:5-11
Cagetti MG, Sacco G, Mastroberardino S, Casu R, Lugliè P, Campus G. Studio osser-
vazionale in vivo dell’effetto di un chewing gum allo xilitolo sulla concentrazione sali-
vare di S. mutans. Prevenzione Odontostomatologica. 2008; 1:15-22
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Strohmenger L, Mastroberardino S. La fluoroprofilassi durante l’infanzia. Sorridiamo. 
2008;1:30-31
ALTRE ATTIVITÀ DI RICERCA
2010
Mastroberardino S, Cagetti MG. Valutazione e descrizione degli ambiti di uso in pre-
venzione e terapia delle patologie connesse all’odontoiatria di gel, spray o collutorio a 
base di clorexidina gluconato, riscontrabili nella letteratura disponibile. Committente: 
GlaxoSmithKline. Giugno 2010.
Mastroberardino S, Cagetti MG. Valutazione e descrizione degli ambiti di uso secondo 
l’esperienza  clinica  maturata  di  collutori  a  base  di  clorexidina  gluconato  e  fluoro. 
Committente: GlaxoSmithKline. Giugno 2010.
2008
Cagetti MG, Mastroberardino S. Effetto sbiancante del bicarbonato di sodio. Disamina 
della letteratura scientifica sull'effetto sbiancante del bicarbonato di sodio nei prodotti 
dolciari (confetteria, chewing gum, ecc.), comparazione con molecole alternative uti-
lizzate nei prodotti di confetteria e riferimento alle metodiche scientifiche per la deter-
minazione dell’effetto. Committente: Ferrero Italia (Soremartec Italia S.r.l.). Novem-
bre 2008.
Progetto promosso nell’ambito del programma interministeriale “Guadagnare salute: 




Cagetti  MG, Mastroberardino S. Prevenzione della carie  e delle patologie del cavo 
orale.  Approfondimenti  e  indicazioni  pratiche  per  studenti  del  Corso  di  Laurea  in 
Odontoiatria e Protesi Dentaria e Igiene Dentale dell’Università degli Studi di Milano
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POSTER PRESENTATI A CONGRESSI
2011
Mastroberardino S, Cagetti MG, Campus G, Strohmenger L. Chlorhexidine use in dai-
ly practice: operative protocols (poster n° 183). Congresso Nazionale dei Docenti di 
Discipline Odontostomatologiche. Siena, 14-16 Aprile 2011. Minerva Stomatologica. 
2011; 60(2-S1):228
Mastroberardino S, Cagetti MG, Grabesu V, Malerba A, Strohmenger L. Surgical and 
orthodontic  treatment  of  dentigerous  cyst:  description  of  a  clinical  case  (poster  n° 
509). Congresso Nazionale dei  Docenti  di  Discipline Odontostomatologiche.  Siena, 
14-16 Aprile 2011. Minerva Stomatologica. 2011; 60(2-S1):558
2010
Cagetti M, Faggioli R, Mastroberardino S. Psycho-educational approach to dental the-
rapy in a group of children and adolescents with general developmental disorders (po-
ster n° 252, Abstract n° 480). IX International Congress Autism Europe. Catania, 8-10 
Ottobre 2010
2009
Mastroberardino S, Cagetti MG, Strohmenger L. Qualità, efficacia ed economicità del-
la pratica della sigillatura dei solchi: analisi della letteratura (poster). III expo di autun-
no. Qualità, efficacia ed economicità nella pratica odontoiatrica quotidiana tra pubbli-
co e privato. Milano, 27-28 Novembre 2009
Mastroberardino S, Adami R, Campus G, Cagetti MG. Effetti di un chewin gum conte-
nente estratto di corteccia di magnolia sulla concentrazione salivare di Streptococcus 
mutans: studio pilota (poster). Congresso Nazionale dei Docenti di Discipline Odonto-
stomatologiche e Chirurgia Maxillo Facciale. Roma, 22-25 Aprile 2009
2008
Cagetti MG, Mastroberardino S, Faggioli R, Campus G, Strohmenger L. Approccio 
psico-comportamentale alle terapie odontoiatriche in un gruppo di pazienti autistici in 
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età evolutiva (poster). II Expo di autunno. L’odontoiatria moderna: Successi, Insucces-
si, Complicanze e Possibili Soluzioni. Milano, 28 e 29 novembre 2008
Cagetti MG, Mastroberardino S, Morosini L, Lenti C. Condizioni dento-parodontali in 
un gruppo di pazienti autistici in età evolutiva (poster). 43° Congresso Nazionale SItI. 
Bari, 1-4 ottobre 2008
CITAZIONI
2010
Duane B. Xylitol gum, plaque pH and mutans streptococci. Evidence-Based Dentistry. 
2010; 11:109-110 (Abstracted from: Campus G, Cagetti MG, Sacco G, Solinas G, Ma-
stroberardino  S,  Lingström  P.  Six  months  of  daily  high-dose  xylitol  in  high-risk 
schoolchildren: a randomized clinical trial on plaque pH and salivary mutans strepto-
cocci. Caries Research. 2009;43:455-461)
ORGANIZZAZIONE CORSI
2012
La ricostruzione conservativa, protesica e implantoprotesica dei denti anteriori. Relato -
re: Dr. Lorenzo Vanini. Clinica Odontoiatrica AO San Paolo, Milano, 14 gennaio 2012
2010
Summer School WHO CC. Pianificare un progetto di prevenzione. Relatori: Shellis P, 
Polimeni A, Lingström P. Alghero (SS), 14-18 Giugno 2010
2009
Summer School WHO CC. La ricerca scientifica e i determinanti di salute. Relatori:  
Lingström P,  Shellis  P,  Bourgeois  D, Strohmenger  L. Alghero (SS),  15-19 Giugno 
2009
2008
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Summer School WHO CC. La ricerca scientifica per l’epidemiologia. Relatori: Lesaf-
fre E, Shellis P, Lingström P. Alghero (SS), 17-20 Giugno 2008
TRADUZIONI
2008
Mastroberardino S. Influenza della tecnica restaurativa sul comportamento biomecca-
nico di premolari mascellari trattati endodonticamente. Parte I: resistenza e modalità di 
frattura. Prevenzione Odontostomatologica. 2008; 2:52-53
Mastroberardino S. Vernici al fluoro nella prevenzione della carie dentale nei bambini 




Tutore studenti nel reparto di Comprehensive Care presso la Clinica Odontoiatrica del-
l’Università degli Studi di Milano - A.O. San Paolo
2008-2010
Tutore studenti nel reparto di Pronto Soccorso presso la Clinica Odontoiatrica dell’U-
niversità degli Studi di Milano - A.O. San Paolo
2008-2009
Frequentatore nel reparto di Odontoiatria Infantile presso Clinica Odontoiatrica del-
l’Università degli Studi di Milano - A.O. San Paolo
2006-oggi
Medico frequentatore di un ambulatorio per la prevenzione e la cura delle patologie 
orali dei bambini affetti da autismo e da disturbi generalizzati dello sviluppo presso la 
Clinica Odontoiatrica dell’Università degli Studi di Milano - A.O. San Paolo. In colla-
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borazione con la Neuropsichiatria Infantile  dell’Università  degli Studi di Milano - 
Polo S. Paolo - e l’Azienda Ospedaliera San Paolo, Centro per la Cura e lo Studio del-
l’Autismo e dei Disturbi dello Sviluppo di Milano organizza una specifica preparazio-
ne alla visita ed alle terapie dei piccoli pazienti al fine di trattare alla poltrona pazienti 
normalmente curati in narcosi
CORSI PROFESSIONALIZZANTI
2011
Management e gestione dei comportamenti. Relatore: Dr. Fabio Tosolin. Milano, 29-
30 settembre 2011
Corso annuale di odontoiatria conservativa 2011 (I, II, VI, IX e X incontro). Relatore: 
Dr. Lorenzo Vanini. Centro Corsi Aggiornamenti sas. San Fedele Intelvi (CO), 28-29 
gennaio, 25-26 febbraio, 17-18 giugno, 21-22 ottobre, 25-26 novembre 2011
LAVORI EFFETTUATI PER CONTO DEL DR. LORENZO VANINI
2011
Ricerca bibliografica sulla durata delle ricostruzioni in composito
Ricerca bibliografica sui traumi dentali.
Inviato alla Betafarma per un incontro con il dr. Miceli per la definizione delle compo-
nenti da introdurre in un nuovo dentifricio (20 ottobre 2011).
Ricerca bibliografica sulla dimensione biologica.
Ricerca bibliografica sui sistemi adesivi.
Ricerca bibliografica sulla sabbiatura di smalto e dentina con ossido di alluminio.
Ricerca bibliografica sulle caratteristiche delle leghe auree.
2010
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Ricerca bibliografica sui riassorbimenti radicolari.
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